Background and Purpose-The perfusion-weighted imaging (PWI)-diffusion-weighted imaging (DWI) mismatch paradigm is widely used in stroke imaging studies. Arterial spin labeling (ASL) is an alternative perfusion method that does not require contrast. This study compares the agreement of ASL-DWI and PWI-DWI mismatch classification in patients with stroke. Methods-This was a retrospective study drawn from all 1.5-T MRI studies performed in 2010 at a single institution.
S
troke is the second leading cause of death worldwide and the leading cause of adult disability in the United States and Europe. Routine MRI accompanied by diffusion-weighted imaging (DWI) is highly sensitive in diagnosing stroke location and volume, but it only assesses the irreversibly damaged cells at the time of imaging; for this reason, information about the perfusion status of the tissue is valuable to determine the best treatment strategy. Several recent clinical trials have suggested that patients with a mismatch between their DWI lesion volume and the volume of hypoperfused tissue respond to reperfusion therapies. [1] [2] [3] These studies have relied on dynamic susceptibility contrast (also known as bolus perfusion-weighted imaging [PWI] ) to evaluate cerebral perfusion. Unfortunately, PWI requires intravenous gadolinium-based contrast agents, which are contraindicated in patients with poor renal function or prior allergic reaction.
An alternative methodology, arterial spin labeling (ASL), can be used to acquire perfusion images. 4 ASL detects perfusion without the use of exogenous contrast, instead relying on magnetic labeling of arterial blood. Prior studies have shown that ASL can detect cerebral blood flow (CBF) alterations in the setting of acute stroke. [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] In this study, we assessed how well ASL performs at classifying patients into clinically relevant subgroups (such as reperfusion, matched lesion, or mismatched lesion) using a quantitative DWI-PWI mismatch methodology as a reference standard.
institution during a single calendar year (2010) were evaluated. Inclusion criteria were as follows: (1) interval between the onset of the symptoms and the MRI study Ͻ5 days; (2) DWI, PWI, and ASL obtained; and (3) DWI lesion volume Ͼ10 mL.
Magnetic Resonance Imaging
Imaging was performed at 1.5 T (Signa; GE Medical Systems, Milwaukee, WI). All patients received axial DWI (TR/TE 6000/70 ms, bϭ1000 seconds/mm2 isotropic, 5-mm section thickness skip 1.5 mm) and an MR angiogram covering the circle of Willis (3-dimensional time of flight, TR/TE 30/2 ms, 1.5 mm section thickness skip 0 mm). For bolus PWI, gradient-echo planar imaging was performed during the passage of 0.1 mmol/kg of gadopentetate dimeglumine (Berlex Laboratories, Wayne, NJ) or gadodiamide (GE Healthcare, Waukesha, WI) administered at a rate of 4 mL/s. Image readout was performed using single-shot echo planar imaging (TR/TE 2000/60 ms) or multishot multiecho generalized autocalibrating partially parallel acquisition echo planar imaging (TR/TE 1225/ [17, 30, 52 ] ms); acceleration factor of 3, 5-mm section thickness skip 1.5 mm). The in-plane spatial resolution was 2.6 mm. Acquisition time was 2 minutes. ASL was performed using pulsed continuous labeling 14 with the following parameters: TR/label time/ postlabel delay/TE 5500/1500/2000/2.5 ms, 3-dimensional background-suppressed fast-spin-echo stack-of-spirals readout, 4-mm in-plane and 6 mm through-plane resolution, 6 minutes acquisition time. Vessel suppression was not performed. An automated reconstruction script returned CBF images directly to the scanner console within 1 minute.
Data Analysis
Large artery steno-occlusive disease was defined as Ͼ70% narrowing or occlusion of 1 of the major arterial vessels, which included the internal carotid artery, middle cerebral artery (M1 segment), posterior cerebral artery, basilar artery, or vertebral arteries, as seen on the MR angiogram. DWI and PWI were evaluated using automated mismatch software called RAPID, 15 which calculates DWI and PWI (time to maximum [Tmax] Ն6 seconds) volumes and was the reference standard to determine the mismatch status. To this end, we used the modified Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution (DEFUSE) criteria 16 to divide patients into 1 of 3 classes: (1) "reperfused" (PWI volume Ͻ70% of DWI volume and absolute reperfusion volume Ͼ10 mL); (2) "matched" (PWI volume Ͼ70% but Ͻ180% of DWI volume); and (3) "mismatched" (PWI volume Ͼ180% of DWI volume and absolute mismatch volume Ͼ10 mL). To determine ASL-DWI mismatch status, 2 radiologists evaluated the DWI and ASL images in a qualitative manner blinded to the PWI images and DWI-PWI mismatch result. The primary analysis method (Method 1) was to consider only the regions with low ASL signal as the perfusion abnormality; a secondary assessment was also performed in which the "ASL lesion" included both the low ASL signal regions as well as surrounding regions with serpiginous high signal that were thought to represent regions of delayed arterial arrival (Method 2).
Statistical Analysis
Kappa statistics (both unweighted and weighted) were calculated to assess agreement between readers for ASL-DWI classification as well as the agreement between the mismatch status based on PWI-DWI and ASL-DWI. We further grouped the patients based on presence or absence of mismatch: in this case, those patients with either reperfusion or matched status were combined and compared with those with a mismatch status. Finally, we tested whether there was a difference in agreement based on the presence of large artery steno-occlusive disease.
Results
Fifty-one patients met the inclusion criteria. Seven examinations (13.7%) were subsequently deemed uninterpretable: 1 study with PWI susceptibility artifact (1.9%), 2 studies with motion artifacts (3.9%), and 4 studies with severe ASL border zone sign (7.8%). 17 This left 44 studies in 43 patients (mean age, 59Ϯ16 years; range, 15-85 years; 22 men/21 women) with mean DWI lesion volume of 66Ϯ56 mL (range, 10 -243 mL) and bolus PWI lesion volume (Tmax Ն6 seconds) of 64Ϯ64 mL (range, 0 -219 mL). Time from last seen normal was 37Ϯ24 hours (range, 2-111 hours). The indications were as follows: acute hemiparesis with or without aphasia (nϭ22), altered mental status (nϭ5), postsurgery infarct (nϭ5), vasospasm (nϭ4), isolated aphasia (nϭ2), unresponsiveness (nϭ2), visual field cut (nϭ2), extensor posturing (nϭ1), and sensory disturbance (nϭ1). Twenty-six patients (59%) had evidence of large artery steno-occlusive disease.
The agreement between 2 readers for ASL-DWI mismatch status (Method 1) was almost perfect with agreement in 42 of 44 cases (95%), yielding unweighted and weighted of 0.92 (95% CI, 0.80 -1.00) and 0.94 (95% CI, 0.75-1.00), respectively (Table 1) . This agreement was better than for Method 2 (online-only Data Supplement Table I ).
Based on PWI-DWI, 19 patients had reperfusion (43%), 17 patients had matched lesions (39%), and 8 patients had a mismatch (18%). Agreement between the ASL-DWI mismatch status and reference standard PWI-DWI classification was moderate and is described in Table 2 (for Method 1) and  in online-only Data Supplement Table II (for Method 2) . For Method 1, the 2 approaches agreed in 25 of 44 cases (57%) with an unweighted of 0.35 (95% CI, 0.13-0.57) and a weighted of 0.42 (95% CI, 0.12-0.73). In 16 of the 19 cases with discrepancy (84%), it was because the perfusion lesion was deemed to be larger on ASL than on PWI. There was no significant difference in kappa values between PWI-DWI and Table II) .
Figures 1 through 3 demonstrate examples of reperfusion, matched, and mismatched patients in which there was agreement between the 2 methodologies, respectively. Figure 4 shows a case of disagreement; the ASL-DWI status was thought to represent a mismatch, whereas the PWI-DWI analysis classified the case as reperfusion. In this case, it is clear that a large fraction of the ASL perfusion lesion corresponds with a region of prolonged Tmax on PWI, but the Figure 1 . A 57-year-old woman 2 days after onset of aphasia demonstrates a DWI lesion in the left MCA territory (A). B, PWI-Tmax and (C) ASL demonstrate reperfusion of the lesion, and accordingly this case was scored as "reperfusion" using both PWI-DWI and ASL-DWI approaches. Hyperemia is clearly visualized on ASL images, compatible with luxury perfusion. DWI indicates diffusion-weighted imaging; MCA, middle cerebral artery; PWI, perfusion-weighted imaging; Tmax, time to maximum; ASL, arterial spin labeling. Tmax in this region was too mild to be included in the mismatch calculation (ie, Ͻ6 seconds).
Discussion
In this report, we compare noncontrast ASL with contrast PWI for classifying patients into clinical categories relevant for mismatch-based acute stroke studies. Some patients cannot receive MR contrast agents, so it is important to know whether similar information can be obtained using a noncontrast method such as ASL. Furthermore, there is some suggestion that ASL might be particularly sensitive to evaluate collateral flow, 18, 19 which is itself relevant in acute stroke. 20, 21 We found that diagnostic quality ASL images can be obtained in patients with stroke even at low field strength (1.5 T) and that 2 readers can agree on mismatch categories. Furthermore, there was moderate agreement between the 2 methods, and this agreement increased when the categories were collapsed into mismatch versus no mismatch. In particular, we wish to highlight 2 observations: (1) when ASL showed either a matched or reperfusion pattern, it was almost always corroborated by the PWI-DWI methodology (ie, negative ASL had a high negative predictive value for excluding a mismatch); and (2) when ASL showed a mismatch, it was essentially a toss-up as to whether a PWI-DWI mismatch existed (ie, mismatch on ASL-DWI had a low A 86-year-old woman status post-attempted aneurysm coiling with leftsided deficits. A, DWI demonstrates scattered regions of acute infarction with a total lesion volume of 39 mL. B, PWI Tmax maps demonstrate a large region of relatively mild abnormality. Only 19 mL of this lesion were deemed to have a Tmax of Ͼ6 seconds and for this reason represents a case of reperfusion. C, ASL demonstrates reduced signal in the entire PWI lesion, encompassing all of the mild Tmax prolongation and based on this was scored as a mismatch. The increased sensitivity of ASL in region with mildly prolonged arterial arrival was a common cause of discrepancy between the 2 techniques. DWI indicates diffusion-weighted imaging; PWI, perfusion-weighted imaging; Tmax, time to maximum; ASL, arterial spin labeling.
positive predictive value for PWI-DWI mismatch). Both points stem from the fact that ASL as currently used is "oversensitive" to mild perfusion deficits and arterial delays that do not reach the PWI Tmax Ͼ6 seconds criteria used in clinical trials. This finding is similar to those reported by Siewert et al, in which qualitative agreement between a pulsed ASL technique (EPISTAR [echo-planar imaging with signal targeting and alternating radiofrequency]) and PWI was present in 17 of 21 patients with the discrepant cases representing absent perfusion on ASL in patients with delayed perfusion based on PWI. 5 These findings are not dissimilar to the initial reports of the use of PWI in acute stroke, in which it was shown that mild mean transit time and Tmax prolongations included regions of benign oligemia that did not infarct even in the absence of reperfusion 22 and which led to the development of new criteria.
It also suggests a solution to the problem: if ASL is to be used for this application, it must be made less sensitive to mild arterial delays. This can be accomplished using either longer postlabel delay times 23 or the use of an arterial transit delay insensitive technique such as velocity selective ASL. 24 Unfortunately, both of these methods have lower signal-tonoise ratio than the ASL sequences typically used for clinical use. Use of higher field strength such as 3 T and 7 T will likely enable more routine use of these sequences in clinical patients. Alternatively, such specialized ASL methods could be reserved for patients referred for acute ischemic stroke rather than as a "one-size-fits-all" approach. The fact that we had to exclude 8% of the patients from this study who had global severely prolonged arterial arrival time-evidenced by a severe ASL borderzone sign 17 -also indicates the need for improved arrival time independent ASL methodologies.
The ASL sequence used in this study uses pulsed continuous labeling, background suppression, and fast spin-echo readout, leading to high signal-to-noise ratio and reduced motion sensitivity. 14 It did not, however, use diffusion crusher pulses to reduce the conspicuity of flowing spins within large vessels, a technique known as vessel (or vascular) suppression. 25, 26 For this reason, we estimated the volume of abnormal ASL based on 2 criteria meant to simulate images that would be acquired with and without vessel suppression (Methods 1 and 2, respectively). We found better interreader and intermodality agreement for Method 1, in which we considered only the low ASL region to represent low perfusion, akin to vessel-suppressed ASL. We found that it was possible to agree on the size of the hypoperfused region even in the presence of significant arterial transit artifact. For routine clinical indications, we have found that the ability to depict slow flow in collateral networks using nonvesselsuppressed ASL outweighs the potential confounding effects of arterial transit artifact. One caveat is that reperfusion and slow flow can potentially be mistaken for one another given that they both show high ASL signal; in practice, we did not find this distinction to be overly challenging, as shown by the different character of the high signal between the 2 states (see Figures 1 and 3 , for example). However, it is probable that a vessel-suppressed ASL technique would work as well or even possibly better in the acute stroke setting for detecting mismatch.
One major limitation of ASL, as for any CBF technique, will be determining lesion volumes using a threshold method, as is currently done in many stroke trials for DWI and PWI Tmax measures. In this study, we performed a qualitative assessment and acknowledge the inherent problems with this approach (such as reproducibility) that would limit its applicability for a large-scale imaging stroke trial. The problem stems from the marked difference between normal gray and white matter CBF as well as the overall low CBF values present in normal white matter. Approaches to this are being developed within the CT perfusion literature, because currently cerebral blood volume and CBF are thought to give the best approximations of the stroke core region, 27 and include automated approaches that compare ipsilateral with contralateral regions.
There are several limitations to our study. The first is the retrospective nature of the study, which can introduce unknown biases. Also, for this reason, we were unable to establish National Institutes of Health Stroke Scale scores on all patients. The second is the relatively small number of cases; this is largely because ASL is still not widely used in acute stroke. In our institution, this is dictated by the need for rapid patient triage. The mean time to imaging in this study (37 hours) is relatively late, making it difficult to relate the findings to potential changes in treatment. Although the late timeframe had the advantage of yielding a good distribution of mismatch statuses, we believe that the findings in this study need to be validated in a larger, prospective cohort of patients with hyperacute stroke. An ideal study would furthermore be done using a longer postlabel delay conventional ASL or velocity selective ASL on high-field scanners. Finally, although the Tmax Ͼ6 seconds threshold appears to be a promising cutoff value for identifying penumbral tissue, it is important to note that other perfusion parameters such as the mean transit time or nondeconvolution-based time-to-peak, 28 may yield different results.
Lastly, we point out that some of the discrepancy between the 2 techniques may arise because they are examining different things (CBF with ASL versus arterial delay with PWI Tmax). Several groups have endeavored to create arterial arrival delay maps using multidelay ASL, and these may yield better correspondence with PWI Tmax maps. 10,29 -31 However, these methods tend to require longer acquisition times and have lower signal-to-noise ratios than ASL CBF maps. Although PWI Tmax has become a reference standard for acute stroke studies and prior work has suggested that there is an inverse relationship between Tmax and CBF in acute stroke, 32, 33 any future studies should also examine the relationships between CBF and patient outcomes.
Conclusion
There is good interreader agreement using a qualitative estimation of the PWI-DWI mismatch using ASL as the perfusion method. We found better agreement between readers as well as with a reference standard (PWI-DWI) if the ASL perfusion deficit is defined as the region of low signal, disregarding serpiginous high ASL signal that represents slow flow in collateral vessels. Using this approach, ASL and PWI agree a little over half of the time regarding mismatch status, and this agreement rises to 77% for the distinction between mismatch and no mismatch. In almost all discrepant cases, ASL overestimated the size of the PWI-Tmax Ͼ6 seconds lesion. This is due to ASL's high sensitivity to mild arterial arrival time delay. Improved ASL methodologies (such as velocity selective ASL or long postlabel delay ASL) and use of higher field strength are likely necessary before ASL can be recommended for routine use in acute stroke.
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Предпосылки и цель исследования. В исследованиях методов визуализации при инсульте широко используется выявление несоответс-твия результатов перфузионно-взвешенной магнитно-резонансной томографии (ПВ-МРТ) и диффузионно-взвешенной магнитно-резонан-сной томографии (ДВ-МРТ). Мечение артериальных спинов (ASL) представляет собой альтернативный подход к визуализации перфузии, не требующий введения контраста. В данном исследовании сравнили результаты определения ПВ/ДВ несоответствия у пациентов с инсультом, по результатам ASL/ДВ-МРТ и ПВ-/ДВ-МРТ. Методы. Исследование является ретроспективным, основанным на результатах всех МР-исследований на томографе с силой магнитного поля 1,5 Т, выполненных в 2010 г. в одном учреждении. Использовали сле-дующие критерии включения: время от момента появления симптомов инсульта <5 дней, объем поражения, по результатам ДВ-МРТ, >10 мл, а также выполнение ПВ-МРТ и ASL. Объемы поражения, по результатам проведенных ДВ-МРТ и ПВ-МРТ с Tmax>6 с, определили с помощью автоматизированного программного обеспечения. Пациенты были распределены в группы реперфузии, наличия и отсутствия зоны ПВ/ДВ-несоответствия. Два радиолога качественно оценивали результаты ASL/ДВ-МРТ в каждой группе пациентов при ослеплении относительно результатов ДВ-/ПВ-МРТ. Оценили согласованность между отдельными экспертами и методами исследования. Результаты. Данные пятидесяти одного исследования соответствовали критериям включения. Исключили семь случаев (1 в связи с артефактом на ПВ-МРТ, 2 -в связи с артефактами движения и 4 в связи с выраженным симптомом пограничной зоны на ASL). В результате для прове-дения сравнительного анализа получили данные 44 исследований. Межэкспертная согласованность в отношении выявления несоответс-твия, по результатам ASL/ДВ-МРТ, была высокой (κ=0,92; 95% ДИ от 0,80 до 1,00). Оценки зоны ПВ/ДВ-несоответствия при проведении ASL/ДВ-МРТ и ПВ/ДВ-МРТ совпали в 25 (57%) из 44 случаев. В 16 (84%) из 19 противоречивых случаев при проведении ASL переоценили размер поражения в сравнении с ПВ-МРТ. В 34 (77%) из 44 случаев мнения о наличии или отсутствии ПВ/ДВ-несоответствия совпали.
Вывод. Классификация ПВ/ДВ-несоответствия на основании результатов ASL и ПВ-МРТ часто совпадает, но не является точной. При проведении ASL, как правило, переоценивается объем очага поражения по сравнению с картами TTP при ПВ-МРТ. Для рекомендации к широкому использованию этого метода при остром инсульте необходимо улучшение методики ASL и/или увеличение силы магнитного поля томографа.
Ключевые слова: острый инсульт (acute stroke), визуализация головного мозга (brain imaging), гемодинамика (hemodynamics), визуали-зация (imaging), МРТ (MRI), перфузия (perfusion), несоответствие (mismatch)
Инсульт является второй по значимости причиной смертности во всем мире и ведущей причиной инва-лидизации взрослых лиц в Соединенных Штатах и Европе. Традиционная магнитно-резонансная томог-рафия (МРТ) с получением диффузионно-взвешенных изображений (ДВ-МРТ) является очень чувствительным методом в диагностике локализации и объема очага поражения при инсульте, но позволяет оценить только необратимо поврежденные участки мозга на момент визуализации. По этой причине информация о состоя-нии перфузии тканей представляет особую ценность для определения наилучшей стратегии лечения. В несколь-ких последних клинических исследованиях предполо-жили, что у пациентов с несоответствием объема пора-жения, по результатам ДВ-МРТ, объему тканей с гипо-перфузией проведение реперфузионной терапии может быть эффективным [1] [2] [3] . Эти исследования опирались на использование контраста с динамической воспри-имчивостью (метода, также известного как болюсная перфузионно-взвешенная МР-томография [ПВ-МРТ]) для оценки перфузии головного мозга. К сожалению, ПВ-МРТ требует внутривенного введения контрастных веществ на основе гадолиния, противопоказанных паци-ентам с нарушением функции почек или аллергически-ми реакциями.
В качестве альтернативного метода получения пер-фузионного изображения можно использовать метод мечения артериальных спинов (ASL) [4] . ASL позволяет визуализировать перфузию без экзогенного введения контрастного вещества, поскольку этот метод основан на магнитном мечении артериальной крови. В ранее проведенных исследованиях продемонстрировали, что ASL позволяет обнаружить нарушения церебрального кровотока (CBF) при остром инсульте [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] . В данном исследовании мы оценивали эффективность классифи-кации пациентов на клинически значимые подгруппы (например, реперфузия, очаг поражения с соответствием зон патологических изменений на ПВ-и ДВ-МРТ или поражение с зоной ПВ/ДВ несоответствия) с помощью ASL, используя методологию количественной оценки зоны ПВ/ДВ несоответствия на основании результатов ДВ-/ПВ-МРТ в качестве эталонного стандарта. 
Магнитно-резонансная томография
Нейровизуализацию выполняли на сканере с силой магнитного поля 1,5 T (GE Signa, GE Medical Systems, Милуоки, Висконсин). Во всех случаях получали акси-альные ДВ-МРТ (TR/TE 6000/70 мс, b=1000 с/мм 2 , изотропные вокселы, толщина среза 5 мм с интервалом 1,5 мм) и выполняли МР-ангиографию, охватывающую область Виллизиева круга (3D -TOF, TR/TE 30/2 мс, толщина среза 1,5 мм с интервалом 0 мм). При болюс-ной ПВ-МРТ использовали градиентную эхо-планар-ную последовательность при введении гадопентетата димеглюмина (Berlex Laboratories, Уэйн, штат Нью-Джерси) или гадодиамида (GE Healthcare, Вокеша, штат Висконсин) в дозе 0,1 ммоль/кг со скоростью 4 мл/с. Считывание данных выполняли с использованием эхо-планарной последовательности с однократным сбором данных (TR/TE 2000/60 мс) или мульти-эхо генера-лизованной автокалибрующейся частично параллель-ной эхо-планарной импульсной последовательности с многократным сбором данных (TR/TE 1225/[17, 30, 52] мс), коэффициент усиления 3, толщина срезов 5 мм с интервалом 1,5 мм). Пространственное разрешение составило 2,6 мм. Время проведения исследования составило 2 минуты. ASL проводили с использованием импульсного мечения [14] со следующими парамет-рами: TR/время мечения/задержка после мечения/TE 5500/1500/2000/2,5 мс, последовательность 3D быст-рое спин-эхо с подавлением фона, разрешение 4 мм, расстояние между срезами 6 мм, время проведения исследования 6 минут. Подавление сигнала от сосудов не выполняли. Автоматизированная программа реконс-трукции выводила изображения CBF непосредственно на консоль сканера в течение 1 минуты.
Анализ данных
Критерием стено-окклюзирующего поражения крупных артерий считали сужение просвета >70% или окклюзию одного из основных артериальных сосудов, а именно внутренней сонной артерии, средней моз-говой артерии (сегмент M1), задней мозговой арте-рии, основной артерии или позвоночных артерий, по результатам МР-ангиографии. Результаты ДВ-МРТ и ПВ-МРТ оценивали с помощью автоматизированного программного обеспечения для оценки ПВ/ДВ несо-ответствия под названием RAPID [15] , вычисляющего объемы поражения, по результатам ДВ-МРТ и ПВ-МРТ (время до достижения максимума [Tmax] ≥6 секунд), и полученные данные использовали в качестве эталона для определения наличия/отсутствия зоны ПВ/ДВ несоот-ветствия. С этой целью использовали модифицирован-ные критерии Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution (DEFUSE) [16] для распределения пациентов в 1 из трех групп: (1) с репер-фузией (объем поражения, согласно ПВ-МРТ, <70% от объема поражения по ДВ-МРТ и абсолютный объем реперфузии >10 мл); (2) с соответствием зон нарушений по ПВ-/ДВ-МРТ (объем поражения, согласно ПВ-МРТ, >70%, но <180% от объема поражения по ДВ-МРТ), (3) с наличием зоны ПВ/ДВ несоответствия (объем поражения, согласно ПВ-МРТ, >180% от объема, выяв-ленного по ДВ-МРТ и абсолютный объем зоны ПВ/ДВ несоответствия >10 мл). Для определения наличия/ отсутствия зоны ПВ/ДВ несоответствия, по результатам ASL/ДВ-МРТ, 2 рентгенолога количественно оценивали изображения ДВ-МРТ и ASL при ослеплении отно-сительно результатов ПВ-МРТ и статуса несоответс-твия, по результатам ДВ/ПВ-МРТ. В качестве основного метода анализа (метод 1) рассматривали только области с низким сигналом на изображениях ASL, свидетельс-твующие о нарушении перфузии; кроме того, проводили вторичную оценку, при которой к "зоне поражения на ASL" относили области с низким сигналом ASL, а также окружающие участки с серпигинозным высоким сиг-налом, которые, как полагали, соответствуют областям задержки поступления артериальной крови (метод 2).
Статистический анализ
Для оценки согласованности мнений рецензентов относительно групповой принадлежности пациентов, по результатам ASL/ДВ-МРТ, а также согласованности в отношении наличия/отсутствия зоны ПВ/ДВ несо-ответствия, по данным ПВ-/ДВ-МРТ и ASL/ДВ-МРТ, рассчитали kappa-статистику (невзвешенную и взвешен-ную). Кроме того, в дальнейшем сгруппировали паци-ентов на основе наличия или отсутствия зоны ПВ/ДВ несоответствия: в этом случае, пациентов с реперфузией или соответствием зон поражения по ДВ-и ПВ-МРТ объединили и сравнили с пациентами с наличием зоны ПВ/ДВ несоответствия. Наконец, проверили наличие рассогласований, основываясь на выраженности стено-окклюзирующего поражения крупных сосудов.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Критериям включения соответствовал 51 пациент. Результаты семи (13,7%) исследований впоследствии признали неподдающимися интерпретации: 1 (1,9%) исследование -с артефактом на ПВ-МРТ, 2 (3,9%) исследования -с артефактами движения и 4 (7,8%) исследования -с выраженным артефактом от погранич-ной зоны по ASL [17] . В результате осталось 44 иссле-дования, выполненные 43 пациентам (средний возраст 59±16 лет, диапазон от 15 до 85 лет, 22 мужчины/21 жен-щина) со средним объемом поражения по ДВ-МРТ 66±56 мл (диапазон от 10 до 243 мл) и объемом пораже-ния, согласно ПВ-МРТ при Tmax ≥6 секунд, 64±64 мл (диапазон от 0 до 219 мл). Время от момента появления симптомов инсульта в среднем составило 37±24 часа (диапазон от 2 до 111 часов). Показания для госпитали-зации были следующими: остро развившийся гемипа-рез с или без афазии (n=22), изменения психического статуса (n=5), послеоперационный инфаркт головного мозга (n=5), вазоспазм (n=4), изолированная афазия (n=2), отсутствие контакта с пациентом (n=2), суже-ние полей зрения (n=2), децеребрационная ригидность (n=1) и сенсорные нарушения (n=1). У двадцати шести (59%) пациентов были симптомы стено-окклюзирующе-го поражения крупных артерий.
Совпадение мнений 2 рецензентов в отношении наличия зоны ПВ/ДВ несоответствия, по результатам ASL/ДВ-МРТ (метод 1), было почти идеальным -в 42 (95%) из 44 случаев, при этом невзвешенная и взве-шенная κ составили 0,92 (95% ДИ от 0,80 до 1,00) и 0,94 (95% ДИ от 0,75 до 1,00) соответственно (таблица 1). Это совпадение мнений было лучшим, чем для 2-го метода (таблица I, см. дополнительную таблицу on-line).
По результатам ПВ-, ДВ-МРТ, у 19 (43%) пациентов была выявлена реперфузия, у 17 (39%) пациентов объ-емы очагов поражений, по данным ДВ-и ПВ-МРТ, совпадали и у 8 (18%) пациентов выявили зону ПВ/ДВ несоответствия. Совпадения оценок зоны несоответс-твия при ASL/ДВ-МРТ и эталонной классификации по результатам ПВ-/ДВ-МРТ были умеренными и указаны в таблице 2 (метод 1) и дополнительной таблице II, На рисунках 1-3 (см. на цв. вклейке) продемонстри-рованы томограммы пациентов с реперфузией, нали-чием и отсутствием зоны ПВ/ДВ несоответствия, в отношении которых было достигнуто согласие в оценке при использовании двух методик. На рис. 4 (см. на цв. вклейке) представлен случай расхождения мнений; согласно оценке, по результатам ASL/ДВ-МРТ, у паци-ента имеется зона ПВ/ДВ несоответствия, а по данным ПВ-/ДВ-МРТ, случай классифицировали как реперфу-зию. В этом случае понятно, что бóльшая часть перфу-зионного поражения, выявленного методом ASL соот-ветствует области высокого значения Tmax на ПВ-МРТ, но Tmax в этой области было настолько незначитель-ным, что его не включили в расчеты несоответствия (т.е. менее 6 с). В данном отчете сравнили использование бесконтрас-тной МР-методики с использованием последователь-ности ASL с контрастной ПВ-МРТ для распределения пациентов в остром периоде инсульта на клинические категории, основываясь на выявлении ПВ/ДВ несоот-ветствия. Некоторым пациентам при проведении МРТ противопоказано введение контрастных веществ, поэ-тому важно знать, можно ли получить информацию о ПВ/ДВ несоответствии при помощи бесконтрастных методов, таких как ASL. Кроме того, существует пред-положение, что ASL может быть более чувствительным методом для оценки коллатерального кровотока [18, 19] , что очень актуально при остром инсульте [20, 21] .
Таблица 1. Согласованность мнений двух рецензентов в отношении наличия зоны ПВ/ДВ несоответствия по результатам ASL/ДВ-МРТ (метод 1)
Обнаружили, что диагностически качественные ASL-изображения можно получить у пациентов с инсуль-том даже при низкой силе магнитного поля (1,5 T), и что 2 рецензента могут достичь согласованности в оценке категорий несоответствия. Кроме того, отме-тили наличие умеренной согласованности результатов между двумя методиками, и эта согласованность воз-растала при распределении пациентов на категории по наличию или отсутствию ПВ/ДВ несоответствия. В частности, хотелось бы подчеркнуть 2 наблюдения: (1) когда при проведении ASL получали картину ПВ/ДВ соответствия или реперфузии, это почти всегда под-тверждалось методом ПВ/ДВ-МРТ (т. е. отрицательные результаты ASL имели высокую прогностическую цен-ность для исключения несоответствия), (2) при обнару-жении несоответствия по результатам ASL было неясно, подтвердится ли наличие несоответствия по данным ПВ/ДВ-МРТ (т. е. несоответствие по ASL-ДВ имело низкую положительную прогностическую ценность для определения несоответствия, согласно результатам ПВ/ДВ-МРТ). Оба вывода связаны с тем, что в настоя-щее время методика ASL "избыточно чувствительна" к умеренному дефициту перфузии и замедлению притока артериальной крови, на которые не распространяются критерии ПВ-МРТ с Tmax >6 секунд, используемые в клинических испытаниях. Этот вывод аналогичен выво-ду В. Siewert и соавт., утверждающих, что качественная согласованность импульсной ASL (EPISTAR [эхо-пла-нарная МРТ с переориентацией импульса и переменной радиочастотой]) и ПВ-МРТ отмечалась у 17 пациентов из 21 с неясными случаями -отсутствие перфузии, по результатам ASL, у пациентов с замедленной перфузи-ей, по данным ПВ-МРТ [5] . Эти данные не отличаются от начальных результатов применения ПВ-МРТ при остром инсульте, согласно которым было показано, что умеренное удлинение среднего времени транзита и Tmax было обнаружено в области доброкачественной олиге-мии, которую нельзя считать зоной инфаркта даже при отсутствии реперфузии [22] , что привело к разработке новых критериев оценки перфузии.
Также было предложено решение проблемы: если есть необходимость использования ASL, то этот метод дол-жен быть менее чувствительным к умеренному замед-лению артериального кровотока. Этого можно достичь либо с помощью большего времени задержки после мечения [23] , либо с помощью методики, нечувстви-тельной к задержке транзита артериальной крови, такой как селективная по скорости ASL [24] . К сожалению, у обоих этих методов соотношение сигнал/шум ниже, чем у последовательностей ASL, обычно используемых в клинической практике. Использование томографов с большей силой магнитного поля, например 3 Т и 7 Т, позволит более часто проводить исследования с приме-нением этих последовательностей у пациентов. Кроме того, такие специализированные методы ASL можно использовать у пациентов в остром периоде ишемичес-кого инсульта, а не в качестве подхода "всех под одну гребенку". То, что в настоящем исследовании пришлось исключить 8% пациентов, у которых было значитель-но увеличено время поступления артериальной крови, подтвержденное наличием выраженного симптома пог-раничной зоны на ASL [17] , также указывает на необ-ходимость улучшения методики ASL, направленного на независимость от времени поступления крови.
В последовательности ASL, использованной в настоя-щем исследовании, применялось непрерывное импуль-сное мечение, подавление фона и считывание данных в режиме быстрого спин-эхо, что приводит к высокому отношению сигнал/шум и снижению чувствительнос-ти к движению [14] . Однако в ней не использовали импульсы последовательно снижающейся амплитуды для уменьшения визуализации спинов, протекающих в крупных сосудах -методику, известную как "подав-ление сигнала от сосудов" [25, 26] . По этой причине оценили объем аномальных ASL на основе 2 критериев, предназначенных для имитации изображений, получа-емых с и без подавления сигнала от сосудов (методы 1 и 2 соответственно). Отметили лучшую межэкспертную и интермодальную согласованность для метода 1, в котором рассматривали только области с низким ASL -участки с низкой перфузией, сходные с ASL, выполнен-ную с подавлением сигнала от сосудов. Обнаружили, что можно было достичь согласованности в оценке размера области гипоперфузии даже при наличии выраженных артефактов транзита артериальной крови. Обнаружили, что для рутинных клинических исследований способ-ность визуализировать области с низкой скоростью кро-вотока в коллатеральных сосудах с использованием ASL без подавления сигнала от текущей по сосудам крови перевешивает значимость изображений с потенциально вмешивающимися артефактами от транзита артериаль-ной крови. Одним из предостережений является то, что реперфузию и медленный кровоток можно потен-циально спутать, поскольку при обоих этих состояниях регистрируют высокий сигнал ASL. На практике, их различать было несложно, поскольку характер высокого сигнала при этих двух состояниях различен (см. рисунки 1-3). Тем не менее вполне вероятно, что методика ASL c подавлением сигнала от сосудов будет так же и даже, возможно, более эффективна в отношении обнаружения ПВ/ДВ несоответствия в условиях острого инсульта.
Одним из основных ограничений применения пос-ледовательности ASL, как и для любого метода опре-деления CBF, будет определение объема поражения с использованием порогового значения, как это сейчас делается во многих испытаниях при инсульте, например в отношении показателей Tmax для ДВ-и ПВ-МРТ. В настоящем исследовании провели качественную оцен-ку и признали наличие проблем при использовании этой методики (например, воспроизводимость), которые ограничивали бы ее применение при проведении круп-ных исследований методик визуализации при инсуль-те. Проблема заключается в заметном различии между нормальным CBF в сером и белом веществе головного мозга, а также в целом низких показателях CBF в неиз-мененном белом веществе. Разрабатываются подходы к решению этой проблемы путем изучения литературы о перфузионной КТ, т. к. в настоящее время считается, что показатели CBV и CBF позволяют получить наиболее точные данные о ядре инсульта [27] и которые исполь-зуют при автоматизированных подходах при сравнении ипси-и контрлатеральных соответствующих участках мозга.
В настоящем исследовании существуют ряд ограниче-ний. Во-первых, это ретроспективный характер иссле-дования, что может привести к появлению неизвестных систематических ошибок. Кроме того, по этой при-чине не удалось провести оценку по шкале инсульта Национальных институтов здравоохранения у всех паци-ентов. Во-вторых, включено относительно небольшое число случаев, главным образом потому, что последова-тельность ASL до сих пор редко применяют при остром инсульте. В нашем учреждении это продиктовано необ-ходимостью быстрой сортировки пациентов. В исследо-вании визуализацию выполняли достаточно поздно (в среднем через 37 часов), что не позволяет четко связать ее результаты с возможными изменениями кровотока на фоне проводимого лечения. Несмотря на то что поздние сроки имели определенное преимущество в отношении хорошего распределения статусов несоответствия, необ-ходимо проверить результаты исследования в крупных проспективных исследованиях с участием пациентов в острейшем периоде инсульта. Кроме того, отдельное исследование будет необходимо провести с использо-ванием традиционной последовательности ASL с более длительным временем задержки или селективным по скорости ASL на сканерах с высокой силой магнитного поля. Наконец, несмотря на то что пороговое значение Tmax >6 с представляется перспективным пограничным значением для выявления пенумбры, важно отметить, что использование других параметров перфузии, таких как среднее время транзита или TTP без развертки [28] может приводить к другим результатам.
Наконец, нужно отметить, что при использовании двух различных методик могут возникнуть некоторые расхождения в оценках в связи с тем, что они отража-ют различные показатели -CBF при ASL и задержку поступления артериальной крови при ПВ-МРТ (Tmax). Несколько групп исследователей пытались создать карты замедления поступления артериальной крови, используя метод ASL с множественной задержкой, и это может привести к лучшему соответствию получаемого резуль-тата картам Tmax при ПВ-МРТ [10, [29] [30] [31] . Однако эти методы, как правило, требуют более длительного вре-мени проведения исследования и имеют более низкое отношение сигнал/шум, чем получаемые карты CBF при ASL. Несмотря на это карты Tmax при ПВ-МРТ стали эталоном для исследований острого инсульта и в ранее проведенном исследовании было высказано предполо-жение, что при остром инсульте имеет место обратная связь между Tmax и CBF [32, 33] , в будущих исследова-ниях также следует изучить взаимосвязь между CBF и исходами у пациентов.
■ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При использовании ASL как метода оценки перфу-зии, выявили хорошую межэкспертную согласован-ность с качественной оценкой наличия ПВ/ДВ несо-ответствия, основываясь на данных ПВ-и ДВ-МРТ. Обнаружили более высокую согласованность между экспертами, а также с эталоном (ПВ-/ДВ-МРТ) в слу-чае, если критерием дефицита перфузии при проведе-нии ASL считали наличие области низкого сигнала, без учета серпигинозного высокого сигнала, соответству-ющего низкой скорости кровотока в коллатеральных сосудах. При использовании этого подхода результаты ASL и ПВ-МРТ по статусу несоответствия совпадали в чуть более половине случаев, и эта согласованность возрастала до 77% при разделении случаев по наличию или отсутствию ПВ/ДВ несоответствия. Почти во всех противоречивых случаях, при проведении ASL пере-оценивали размер поражения с ПВ-МРТ-Tmax >6 с. Это связано с высокой чувствительностью ASL к уме-ренной задержке поступления артериальной крови. Улучшенные методики ASL (такие, как селективное по скорости ASL или ASL с длительной задержкой после мечения) и использование томографов с более высокой силой магнитного поля, вероятно, необходимы до того, чтобы ASL можно было рекомендовать для широкого использования при остром инсульте.
